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論文内容要旨
 「痛み」は・人に危険を知らせる生理的なシグナルであると同時に,そのものの身体に及ぼす影
 響が大きく,重要な研究課題である。しかし,「痛み」は,人の体験を通して主観的に認知され,
 したがって,動物で,客観的にその研究を行うことは本質的に困難である。WOODWORTH&
 SHERINGTON(1904)は,除脳猫で,末梢の有害刺激により,鳴声,過呼吸,血圧上昇等,
 「痛み」の反応に類似した体性,内臓系の反射性反応を観察したが,それらは除脳動物での反応で
 あることから「偽情動反射」(PseudoaffectiveR'eflexes)と名づけられた。UMら
 (1964)は,犬で,Bradykininを末梢臓器の動脈内匠注射した時,偽情動反応のおこること
 を観察し,鳴声反応を主な指標として鎮痛剤の評価に利用した。一方Bradykininは,人で,皮
 内注射(CHAPMAN,1958.)叉は・BlisterBaseに適用(HORTON・1963)した時,「痛
 み」をおこすことが確認されている。HASIIIMOTOら(1964)は,交叉灌流実験法で,末梢循
 環系の薬理学的特徴を研究している際に,Azaazepin・phen・馳iazine誘導体の一つである
 RPP-201を,受血犬の股動脈内に投与した時,体部血圧が反射性に上昇し,過呼吸となること
 を発見した。さらに,その反応が,サルチル酸ソーダの前投与で抑制されることを明らかにした。
 本研究では,無麻酔犬で,他の誘痛物質と比較しながら,RPP-201の有害受容器刺激作用の特
 性を調べ,またそれに対するサルチル酸ソーダの抑制作用を調べた。
 実験方法および成績
 体重8Kg前後の雑種成犬を用いた。エーテル麻酔下に,血圧測定および薬剤投与のために,両側
 の股動脈に,その分枝からポリエチレンカニューレを挿入し,それらは皮下を通して背部に露出し
 た。術後2時間経って,麻酔から覚めた後,胴躯をハンモックして固定した。偽情動反応のうち,鳴声,
 挙動および血圧反応を指標に選んだ。鳴声はマイクを通し,増巾,整流,積分して記録し,その面
 積から,また挙動は動きのはげしさを5段階に等級別けして,定量的に取り扱った。
 BPP-201(62.5～500μ9)を股動脈内投与すると,典型的に偽情動反応がみられた。投与直後,
 鳴声を発し,注射側後肢を挙げ,逃避しようともがく。高用量ではさらにはげしい,飛びはねる,
 体をよじらせる,ひっかく,かみつく等の行動がみられた。頻回投与でも,Tachyphyla短sは
 みられず,鳴声,挙動,血圧上昇反応ともに投与量に依存してみられた。Bradykinin(4～10μ9)
 でも,偽情動反応がみられたが,頻回投与した時,.Tachyphylaxisがおこった。さらにRPP-
 201と比較した時,RPP-201では・投与後4.25±0.23秒(n=45)で鳴声を発したが,
 Bradykininは,17.4±4.5秒(n;14)と遅く,挙動上の反応も徐々に強くなった。.
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 Kallikrein(2～5且nits)は・Bradykininと類似した反応をおこしたが,昇圧反応がみられ
 なかった。鳴声反応の潜時は・25.0±2.9秒(n=7)と最も長かった。Acetylch・1ine(250～
 1,000μ9)では,潜時が8.9±2・0秒(n=5)で,TachyphylaxisはなくRPP-201に近い作
 用であった。80%エタノール,0.1諺を投与した時,RPP-201に近い作用を示した。40%
 以下の濃度では反応はみられなかった。以上の薬剤はいずれも,静脈内投与では,偽情動反応は全
 くみられなかった。
 最近,非麻薬性鎮痛剤の鎮痛効果は,末梢における有害受容機構の抑制によると提唱されており,
 本研究でもその確認を試みた。BradykininはTachyphylaxi5がおこり,用量一作用の関係
 を得ることができなかったので,以後の実験は,RPP-201を用いて行なった。第一の実験は,
 RPP-201の偽情動反応に対する,非麻薬性鎮痛剤の一つであるサルチル酸ソーダの静脈内前投
 与の影響を調べた。対照群(u=4)で,RPP-201の62.5,125,250,500μ9を,その順に
 5分間隔で動脈内投与し,鳴声と挙動について用量一作用の関係を調べた。この用量一作用の関係'
 を,30分間隔をおいて,同一犬で繰り返し調べ,2～3時間にわたって安定した反応が得られる
 ことを確かめた。別の群で(nコ2),サルチル酸ソーダ20螂g静脈内投与して5分経って,同
 様のスケジュールでRPP-201の用量一作用の関係を調べた。対照群に比して,RPP-201の
 250μ9以下の用量による偽情動反応は,ほ虻2時間の間完全に抑制された。第二の実験は,RPP
 -201の250および500μ9を選び,両用量による反応に対する,サルチル酸ソーダの動脈内
 前投与の影響を調べた。RPP-201の250叉は500μ95分間隔で投与すると,ほ虻一定の反応
 がみられるが,その直前にサルチル酸ソーダ20賜/D・9を同動脈内に前投与すると,RPP-201
 の反応は抑制された。その抑制の程度は,250μ9の時は,約10分間完全に抑制され,以後徐々
 に回復し,500μ9の時は,直後に完全に抑制されたが,5分後はやX回復した。
考察
 RPP-201は,人で「痛み」をおこすことは未だ確認されていないが,犬でTachyphylaxis
 がおこらず,安定した偽情動反応を得ることができた。また,サルチル酸ソーダの動脈内前投与に
 より,RPP-201による反応が抑制されたことは,サルチル酸ソーダの鎮痛効果が,末梢におけ
 る有害受容機構の抑制によることを確認すると同時に,RPP-201が,この種の研究に有用な薬
 剤であることを示唆している。RPP-201とBradykininと比較して,最も意味をひく点は,薬
 剤投与後,偽情動反応をおこすまでの潜時の違いである。これは,両薬剤の毛細血管透過性,叉は,
 代謝速度の違い,等では充分説明できない。おそらく,両薬剤により刺激ざれる有害受容機構,叉
 は,中枢に情報を伝える求心性神経線維の違い,等によると考えられる。
脅
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 審査結果の要旨
 主論文であるArch・Internat・pharmac・dy.に掲載した覚醒犬を用いた疼痛発現機構の
 研究は以下の様な注目すべき新しい事実を記述している。
 1)それ迄は麻酔犬で血圧が上昇したり、或は呼吸がはげしくなる様な全身反応が反射的に起
 ることで、痛みの有無を想像した。これはr偽情動反射」と称されるものである。
 2)股動脈内にカニューレを挿入する手術をした後、エーテル麻酔から覚醒した状態で、薬物
 を動脈内に注入する。薬物を末梢血管に与えるとある種の物質は疼痛を起す。犬は声をはりあげて
 啼き、・或は体を楽に支えているハンモックから逃げ様ともがく。この声をマイク・フオソにうけて
 記録する。あばれる犬の運動のはげしさは点数表に現わす。
 3)そこで薬物の反応を見ると、ブラジキニソ、カリクレンの様な疼痛誘起物質では、痛みの
 症状を起すのに20数秒をこえる潜時があるのに反し、アセチールコリンでは注入直後に疼痛反射
 を起す。又末梢血管に与えて痛みを起す特異な化合物RPP201と称されるフエノチァジン誘導体
 もアセチールユリソの様に投与すると直ちに痛み反動を起して決して特別な潜時がない。
 4)エーテル麻酔から覚醒した後2時間位経ってから実験したが、この様な状態では股動脈か
 らの疼痛発現に対してブラジキニγは誰ac.h.yp蓋ylaxisを示して反覆与えると2度目からは
 痛み反射が弱くなる。(これは後になってエーテル麻酔の影響であることが判った。)
 5)サリチル酸ソーダを末梢血管に与えるとこれらの疼痛誘起物質の痛み反射を抑制すること
 が判った(サリチル酸ソーダに局所麻酔作用がない。)これから鎮痛剤の中で非麻薬性のもの、所
 謂下熱鎮痛剤の鎮痛作用の一部は少くとも末梢にあることが判った。
 以上の如く、本実験の成績はその後の身体各所からの疼痛誘起の機構と鎮痛剤の作用機序の研究
 の端緒になった。本論文はこの意味で学位授与に値する研究と判定する。
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